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L a reactivation du virus de I’hepatite B (VHB) 
est une complication frequente chez les 
patients ayant une hepatite B chronique et 
recevant une chimiotherapie ou un traitement 
immunosuppresseur. Elle survient 
majoritairement chez des patients positifs pour 
I’antigene HBs (AgHBs+) mais peut aussi 
concerner, a un moindre degre, des patients 
AgHBs- mais positifs pour I’anticorps anti-HBc 
(anti-HBc+) et plus exceptionnellement des 
patients positifs pour les anticorps anti-HBs et 
anti-HBc. 

Avec une prevalence de I’AgHBs a 0,65 % et de 
I’anticorps anti-HBc a 8,1 8 % en France, 
I’augmentation de I’esperance de vie et la 
progression de I’incidence des cas de cancer, la 
problematique des reactivations virales B sous 
chimiotherapie et immunosuppresseurs doit etre 
prise en consideration. En effet, les 
consequences peuvent aller de la simple 
elevation asymptomatique des transaminases 
jusqu’au deces par une hepatite fulminante. Le 
retard ou I’interruption prematuree du traitement 
peuvent aussi avoir des consequences nefastes. 
Le depistage et le suivi des patients sont 
relativement bien codifies et doivent permettre la 
prevention de la reactivation virale par un 
traitement antiviral prophylactique. 

Mecanismes de la reactivation virale B 

Le traitement par chimiotherapie ou par 
immunosuppresseurs des patients porteurs 
chroniques du VHB peut entrainer, dans un 
premier temps, d’une part une activation de la 
replication virale favorisee par 
I’immunosuppression, d’autre part une perte du 
controle immunologique du VHB. A I’arret de la 
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Chimiotherapie ou du traitement 
immunosuppresseur, il existe souvent une 
restauration de la reponse immunitaire 
cytotoxique antivirale (lymphocytes T CD8+)' 
dont la consequence peut etre la lyse des 
hepatocytes infectes par le VHB. 

Dans le cas d’un traitement par rituximab, le 
mecanisme differe. Ce medicament induit une 
diminution majeure des lymphocytes B (porteurs 
de I’antigene CD20, cible du rituximab) qui ne 
peuvent plus assurer leur fonction de cellules 
presentatrices d’antigene aux lymphocytes T 
CD8, d’ou une mauvaise reponse immunitaire 
vis-a-vis du VHB. 

La severite de la reactivation virale au cours du 
traitement cytotoxique et ses consequences 
hepatiques semblent etre correlees au statut 
virologique anterieur et a I’intensite du traitement 
immunosuppresseur ou de la chimiotherapie.^ 

Incidence 

Le risque de reactivation virale B est tres variable 
dans les publications scientifiques, estime entre 4,5 
et 72 % selon les etudes.''^ Cette amplitude 
s’explique par I’heterogeneite des populations 
etudiees, du type de pathologie, des traitements 
utilises, des methodes de mesure de I’ADN du VHB, 
et de la definition de la reactivation virale utilisee. 

Les patients susceptibles de faire une reactivation 
n’ont pas tous le meme risque selon leur statut 
serologique. Par ordre de risque decroissant on 
classe: 

- les patients AgHBs+ anticorps anti-HBc+, avec 
ADN detectable ; 

- les patients AgHBs+, anticorps anti-HBc-F, 
anticorps anti-HBs-, ADN indetectable; 

- les patients AgHBs-, anticorps anti-HBc-F, 
anticorps anti-HBs-, ADN du VHB detectable; 

- les patients a priori gueris: 

. AgHBs-, anticorps anti-HBc+, anticorps anti-HBs-, 
ADN duVHB indetectable; 

.AgHBs-, anticorps anti-HBc-F, anticorps anti-HBs-r. 


Gravite 

Lors de la reactivation virale, on peut observer 

(fig.1): 

- un ADN du VHB qui devient quantifiable par 
polymerase chain reaction alors qu’il etait 
indetectable auparavant, ou une augmentation de 
la charge virale du VHB; 

- une augmentation des transaminases qui 
traduit une poussee cytolytique ; elle peut etre 
majeure et induire une insuffisance 
hepatocellulaire qui peut etre fatale dans certains 
cas; 

- une modification du statut serologique avec 
une perte des anticorps anti-HBe et reapparition 
de I’AgHBe, ou reapparition de I’AgHBs chez des 
patients anti-HBc+ et AgHBs- ou, plus 
exceptionnellement, une disparition des anticorps 
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laiHiiiiai Schematisation de la reactivation 
virale B. La mise sous immuno- 
suppresseur/chimiotherapie provoque d’abord 
I’augmentation de la replication virale, marquee 
par I’augmentation de I’ADN du virus de 
i’hepatite B (VHB) serique, puis, apres I’arret ou la 
suspension du traitement, un rebond immunitaire 
responsable de la lyse brutale des hepatocytes 
exprimant I’antigene HBc a leur surface, 
responsable de I’elevation aigue des 
transaminases. Cette hepatite aigue peut etre 
resolutive ou cause de deces, surtout s’il existait 
des lesions fibreuses ou une cirrhose anterieure 
meconnue. ALAT : alanine aminotransferase. 

D’ apres Wursthorm 2010, Hoofnagle et al 2009 
etXunrong et al 2001. 
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Evenement : reactivation, defaiiiance hepatique, deces 


Nombre de patients 
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Lamivudine 

Controie 

Nombre de cas 

9 

156 

Nombre de patients 

240 

424 

% 

3,8 

36,8 


Nombre de ptients 
exposes 



DEFAILLANCE HEPATIQUE 



Lamivudine 

Controie 

Nombre de cas 

0 

21 

Nombre de patients 

139 

162 

% 

0 

13 


Nombre de patients 
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DECES LIES A L'HEPATITE B 



Lamivudine 

Controie 

Nombre de cas 

4 

27 

Nombre de patients 

208 

494 

% 

1,9 

5,5 


laimidM Comparaison des groupes traites par lamivudine et des controles. D’apres la ref. 11. 


anti-HBs et la reapparition de I’AgHBs. 

La reactivation virale B peut etre 
asymptomatique. Toute augmentation des 
transaminases doit faire suspecter le diagnostic 
de reactivation et conduire a la realisation d’une 
nouvelle determination de la serologie virale B et 
de la charge virale B. Les consequences peuvent 
etre plus severes, avec des manifestations 
hepatiques allant de la simple hepatite aigue a 
I’hepatite fulminante conduisant au deces du 
patient (fig. 2).' '* Cliniquement, environ la moitie 
des patients ont un ictere et 7 % une 
encephalopathie hepatique.' La mortalite peut 
etre elevee, estimee a 15 % en I’absence de 
traitement preemptif.' Un risque non negligeable 
est le retard a la mise en route du traitement de 
la pathologie sous-jacente ou a sa suspension, 
aggravant le pronostic de ces patients. 

Facteurs de risque 

Plusieurs facteurs sent associes a un risque 
eleve de reactivation virale B : le sexe masculin, 
I’age jeune, le type de cancer en cause 
(lymphome, cancer du sein), I’existence d’une 
hepatite B active, un titre d’ADN viral eleve, la 
co-infection virale C, et les therapies utilisees 


comme la greffe de moelle osseuse autologue ou 
allogenique, les medicaments cytotoxiques tels 
que la vincristine et les anthracyclines, les 
corticoides et le rituximab. . . '■ 

Plus recemment, de nombreux cas de 
reactivations virales B ont ete rapportes lors de 
I’utilisation d’anW- tumour necrosis tacfor alpha'’ ® 
et du rituximab.® Dans ce dernier cas, plusieurs 
reactivations ont ete decrites chez des patients 
anti-HBc+ mais AgHBs-.® 

Prevention de la reactivation 

Plusieurs etudes ont montre I’interet des 
analogues nucleosidiques dans la prevention de 
la reactivation virale B. Presque toutes les etudes 
cliniques ont utilise la lamivudine a la dose de 
1 00 mg/jour comme traitement preventif. Dans la 
plupart des etudes, ce traitement a montre son 
efficacite dans la prevention de la reactivation 
virale et la diminution des defaillances 
hepatiques. La survie des patients traites 
preventivement est significativement superieure 
a celle des patients chez qui le traitement est 
demarre au moment de la reactivation virale. 
Idealement, le traitement preventif doit etre 
commence au moins 7 jours avant le debut de la 


chimiotherapie. Ce traitement doit etre arrete 6 a 
12 mois apres I’arret de la chimiotherapie ou du 
traitement immunosuppresseur, sauf s’il existe 
une indication du traitement d’une hepatite 
chronique. Ce traitement doit etre propose a tous 
les patients AgHBs-E. Une meta-analyse portant 
sur 1 1 etudes regroupant 220 patients traites et 
400 non traites conclut a une diminution du 
risque de reactivation de 87 % (risque relatif [RR] 
= 0,13, intervene de confiance [1C] a 95 %: 
0,07-0,24), une diminution de 70 % de la 
mortalite specifique (RR = 0,30, 1C a 95 % : 
0,1-0,94), et une diminution significative des 
interruptions de chimiotherapie. Cependant, il 
n’etait pas mis en evidence de difference 
significative quant a la mortalite globale.'" Une 
autre meta-analyse incluant 14 etudes 
comprenant 275 patients traites par lamivudine 
et 475 patients controles a confirms ces donnees 
et la bonne tolerance de ce traitement. De plus, il 
existait une diminution significative du risque de 
deces toutes causes confondues (1 8 vs 36 %)." 
L’indication d’un traitement preventif chez les 
patients anti-HBc+ isole est plus discutee et 
pourrait dependre de I’existence d’un ADN 
detectable (hepatite B occulte) et du type de la 
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chimlotheraple ou de I’lmmunosuppresslon 
Instauree (utilisation ou non du rituximab). 

Les analogues de deuxleme generation tels que 
I’entecavlr ou le tenofovir ont montre leur 
efficacite pour le traltement de I’hepatite 
L’Interet de ces deux medicaments repose sur 
leur rapidite d’actlon, leur excellente tolerance 
cllnico-blologique et un taux de resistance 
acquise plus falble.” 

En pratique 

Line etude des pratiques cllniques a ete realises 
aupres d’oncologues americalns sur la 
determination du statut serologique du patient 
avant chimlotheraple. Les resultats sent les 
sulvants: 20 % ne le font jamais, 30 % le font en 
cas d’anomalles du bllan hepatique, 38 % en cas 
de facteurs de risque ou d’antecedents 
d’hepatite, et seulement 1 2 % le font 
systematiquement.'® 

Avant de demarrer un traltement par 
chimlotheraple ou immunosuppresseur, le statut 
serologique virologique B dolt etre determine et 
repose sur la recherche de I’AgHBs, de 
I’antlcorps antl-HBs et de I’anticorps antl-HBc. En 
cas de positivlte de I’AgHBs ou de I’antlcorps 


antl-HBc de fagon Isolee, une charge virale B dolt 
etre demandee. Un bllan de severlte de 
I’hepatopathle est a reallser: blllrublne, 
transaminases, albumlnemie, temps de 
prothromblne (facteur V), hemogramme, 
recherche de co-Infectlon virale (hepatite C et 
virus de I’lmmunodeficlence humalne), mesure 
de la fibrose hepatique, echographle abdomlnale. 
Le traltement dolt etre Instaure 7 jours avant le 
debut de la chimlotheraple et poursulvl 12 mols 
apres la fin de celle-cl, sauf s’ll exists une 
Indication de traltement d’une hepatite chronique 
active-'^* 

L’algorlthme de la figure 3 propose une strategie 
de depistage, de surveillance et de traltement 
des patients selon leur statut serologique. 

Conclusion 

La reactivation virale B est une complication 
relativement frequents chez les patients traites par 
chimlotheraple ou immunosuppresseur. Elle peut 
etre grave et conduire au deces. Sa prevention 
repose sur le depistage serologique systematique 
de I’hepatite B chez tous les patients et, le cas 
echeant, sur le traltement preventif par un 
analogue nucleosidique anti-VHB. • 
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liISlUilXI Algorithme de prise en charge de I’lnfectlon par le VHB chez les patients sous chimlotheraple 
ou immunosuppresseurs. Ac : anticorps ; Ag : antigene ; TP : temps de prothromblne ; 

VHB : virus de I’hepatite B. 
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